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Beschreibung 



Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe 



Basische Aluminiumhalogenide in Form von Chloriden finden in kosmetischen 
Zubereitungen wie Antitranspirantien oder Adstringentien als Wirkstoff Verwendung. 
Das weit besser wirkende Aluminiumchlorid-Hexahydrat scheidet fur diese Anwendung 
wegen seiner Hautreizenden Wirkung aus. Es wird fur therapeutische Zwecke bei 
Vorliegen einer Hyperhidrosis (Schwitzkrankheit) eingesetzt. Der Unterschied zwischen 
den genannten Aluminiumchloriden besteht darin, dass die basischen Salze oligomere 
und polymere Aluminium-Spezies bilden (vgl. S.Schonherr, H. Gorz, D. Muller und W. 
Gessner; in Z.anorg.allg.Chem. 476, 188-194 (1991)), die eine reduzierte Wirksamkeit 
in Antitranspirantien zeigen. 

Seit vielen Jahren wird deshalb versucht, die Wirksamkeit der basischen 
Aluminiumchloride unter Beibehaltung der guten Hautvertraglichkeit zu steigern. In den 
Patenten EP 0 308 937; EP 0 183 171; US 4 359 456; EP 0 191 628 werden basische 
Aluminiumhalogenide, bevorzugt Chloride, beschrieben, die einer Warmebehandlung 
unterzogen werden. Die erhaltenen Losungen wurden per 

Gelpermeationschromatographie (GPC) hinsichtlich ihrer Polymerverteilung untersucht. 
Die warmebehandelten Proben zeigen einen Abbau polymerer Spezies und somit eine 
gesteigerte Wirksamkeit in Antitranspirantien. Es ist aber auch aus der Literatur 
bekannt, dass es sich bei den Verteilungen der verschiedenen polymeren Species urn 
reversible Gleichgewichte handelt, und deshalb in protisehen Losungsmitteln die 
Aktivierung mit der Zeit verloren geht. 

Als weiterer Weg wirksamere Antitranspirantwirkstoffe darzustellen, ist der Einsatz von 
gemischten Verbindungen beschrieben, die aus Kombinationen von basischen 
Aluminiumhalogeniden (bevorzugt Chloriden), Zirkoniumsalzen und Glycin bestehen. 
Verschiedene Herstellmethoden sind in US 4 871 525; US 4 775 528 und DE 25 37 359 
zu finden. 
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Eine weitere Steigerung der Wirksamkeit der Zirkonium-Aluminium-Mischsalze wird in 
EP 0 653 203; WO 02/34223; WO 0234223; EP 0 455 489 und EP 0 444 564 
beschrieben. Nachteil der Zirkonium-Aluminiumsalze ist allerdings der hohe Preis fOr 
die erhaltlichen Zirkonium-Rohstoffe. 

EP 1 364 651 beschreibt die Verwendung einer Mischung von basischem 
Aluminiumhydrat und dreiwertigen Aluminium-Salzen, die organische Liganden 
enthalten, zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, die eine hautentquellende 
Wirkung haben. Eine Verwendung als Antitranspirantwirkstoff ist dort weder 
vorbeschrieben, noch lasst sich fur den Fachmann aus dieser Schrift eine solche 
Antitranspirant-Wirkung herleiten. In CTFA database ist das Na-Salz eines Komplexes 
aus Milchsaure und Aluminiumchlorohydrat (Choracel) und dessen Wirkung als 
kosmetisches Adstringens bekannt. Bei diesem Produkt handelt es sich aber nicht um 
einen echten Aluminium-Milchsaure-Komplex sondern um eine Mischung aus 
Aluminiumchlorohydrat und Milchsaure. Weitere Komplexe aus Aluminiumsalzen, 
eventuell Zirkoniumsalzen, und Hydroxysauren sind in US 3 542 919, US 3 553 316 und 
US 3 991 176 beschrieben. Bei der Herstellung dieser Produkte wird aber die 
Hydroxysaure zum fertigen Aluminiumsalz gegeben, nicht aber wie bei der vorliegenden 
Erfindung bereits bei der Herstellung des Aluminiumsalzes. Infolge dessen kann die 
Zugabe der Hydroxysaure bei diesem Stand der Technik keinen Einfluss haben auf die 
Verteilung der polymeren Anteile. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht darin, die Wirksamkeit basischer 
Aluminiumchloride als Antitranspirant-Wirkstoff durch verminderte Ausbildung von 
polymeren Aluminium-Strukturen zu verbessern. Diese Aufgabe wurde gelost durch den 
Einbau von organischen Sauren als Komplexliganden in die basischen 
Aluminiumhalogenide. 

Gegenstand der Erfindung sind basische Aluminiumhalogenid-Komplexe, erhalten 
durch Reaktion von Aluminiummetall mit Halogenwasserstoffsaure und einer 
organischen Saure, wobei man entweder das Aluminiummetall in einem Gemisch aus 
Halogenwasserstoffsaure und organischer Saure auflost oder das Aluminiummetall 
zuerst in der Halogenwasserstoffsaure auflost und anschlie&end die organische Saure 

zugibt. 



Hierbei ist die erste Variante, d.h. die Auflosung des Aluminiummetalls in dem Gemisch 
aus Halogenwasserstoffsaure und organischer Saure, bevorzugt. 

Als Halogenwasserstoffsaure kommt HBr, insbesondere aber HCI in Form ihrer 
wassrigen Losung in Frage. Die Konzentration der Halogenwasserstoffsaure betragt 
vorzugsweise 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 5 Gew.-%. 

Als organische Sauren kommen insbesondere solche in Frage, die 1 bis 5 C-Atome 
enthalten. Diese organischen Sauren kSnnen Mono-, Di- oder Tricarbonsauren 
darstellen, aber auch Aminocarbonsauren oder Hydroxycarbonsauren kommen in 
Frage, wobei die letzteren bevorzugt sind. Beispiele fur solche Sauren sind Glykolsaure, 
Milchsaure, Tartronsaure, Weinsaure, Apfelsaure und Glycin. 

Das Verhaltnis von Halogenwasserstoffsaure zu organischer Saure kann zwischen 1 0 
bis 90 Mol-% fur jede der beiden Sauren liegen. Bevorzugt ist eine Mischung aus 20 bis 
50 Mol-% Halogenwasserstoffsaure und 50 bis 80 Mol-% organische Saure. Die 
Konzentration der Halogenwasserstoffsaure ist dabei wie oben angegeben. 

In dieser Sauremischung wird dann das Aluminiummetall gelSst. Das Aluminiummetall 
kann dabei in Form von Pulver, Gries, Granulat oder als Barren vorliegen. Die Reaktion 
erfolgt vorzugsweise bei Temperaturen von 20 bis 100°C vorzugsweise bei 50 bis 
100°C. Die Reaktion lauft solange, bis sich in der ReaktionslSsung das gewQnschte 
Atomverhaltnis von Al zu Halogen bzw. zum Anion der organischen Saure eingestellt 
hat. 

Die so erhaltene wassrige Losung des basischen Aluminiumhalogenids kann 
unmittelbar als Antitranspirant Wirkstoff eingesetzt werden. Urn bestimmte Liganden- 
verhaltnisse in dem Komplex einzustellen, kann man aber nach der Reaktion zwischen 
Aluminiummetall und dem Sauregemisch noch zusatzlich Halogenwasserstoffsaure 
und/oder organische Saure zugeben. 

Weiterhin ist es vorteilhaft, die wassrige Losung des basischen Aluminium-Komplexes 
durch Zugabe einer Puffersubstanz auf einen pH-Wert von ca. 4 bis 5 einzustellen. Als 
Puffersubstanz kommen insbesondere a-Aminosauren, beispielsweise Glycin in Frage. 
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Die so erhaltenen wassrigen Losungen der basischen Aluminium-Komplexe zeichnen 
sich dadurch aus, dass die Anteile an Al-Polymer deutlich reduziert sind, wahrend 
gleichzeitig der Anteil der Al-Monomere und Al-Oligomere ansteigt. Diese Losungen 
konnen direkt als Antitranspirant-Wirkstoff weiterverarbeitet werden. Man kann jedoch 
diese erfindungsgemafcen basischen Aluminium-Komplexe auch mit anderen ublichen 
Antitranspirant-Wirkstoffen vermischen, beispielsweise mit Al-Zirkonium-Glycin- 
chlorokomplexen oder-anderen-Metallkomplexen, die Zr, Hf, Ti oder Sn enthalten. Auc 
bei dieser Variante kann es vorteilhaft sein, eine Puffersubstanz, beispielsweise eine 
Aminosaure wie Glycin zuzugeben, urn einen pH-Wert von 4 - 5 einzustellen. 



Beispiele 



Beispiel 1 

In einem kolonnenartigen Gefafc von 60 cm Lange und 9 cm Durchmesser mit 
Mantelheizung und aufgesetztem Kuhler wurden ca. 2,5 kg Aluminiumstucke in Form 
von kleinen Barren mit jeweils ca. 1 1 g Gewicht vorgelegt und mit verdQnnter Salzsaure 
abgebeizt. Anschliefcend wurde ein 1:1-Gemisch von Salzsaure und Glykolsaure 
eingefullt. Nach Einfullen der Losung und Aufheizen auf ca. 100°C wurde das 
Aluminiummetall unter Wasserstoffentwicklung angegriffen. Das Fortschreiten der 
Reaktion wird durch Bestimmung des Aluminium- und Chloridgehalts der LSsung 
beobachtet. Bei einem Atomverhaltnis Aluminium : Chlor von 3,3 zu 1 wurde die 
Reaktion durch Ablassen der Losung abgebrochen. Der so erhaltene 
Aluminiumkomplex wurde fur die in Beispiel 3 und 6 beschriebenen Wirkstoffe 

verwendet. 
Beispiel 2 

In einem kolonnenartigen Gefafc von 60 cm Lange und 9 cm Durchmesser mit 
Mantelheizung und aufgesetztem Kuhler wurden ca. 2,5 kg Aluminiumstucke in Form 
von kleinen Barren mit jeweils ca. 1 1 g Gewicht vorgelegt und mit verdunnter Salzsaure 
abgebeizt. Anschliefcend wurde ein 1:1-Gemisch von Salzsaure und Milchsaure 
eingefullt. Nach EinfUllen der Losung und Aufheizen auf ca. 1 00°C wurde das 
Aluminiummetall unter Wasserstoffentwicklung angegriffen. Das Fortschreiten der 
Reaktion wurde durch Bestimmung des Aluminium- und Chloridgehalts der Losung 
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beobachtet. Bei einem Atomverhaltnis Aluminium : Chlor von 3,3 zu 1 wurde die 
Reaktion durch Ablassen der Losung abgebrochen. Der so erhaltene 
Aluminiumkomplex wurde fur die in Beispiel 4, 5 und 7 beschriebenen Wirkstoffe 

verwendet. 
Beispiel 3 

Der in Beispiel 1 hergestellte Aluminiumkomplex wurde mit Salzsaure, Wasser un» 
Glycin gemischt, urn die in Tabelle 1 angegebene Zusammensetzung zu erhalten. 



Tabelle 1 



Anteil 


Wirkstoff 1 


Aluminium %(w/w) 


8,00 


Chlor %(w/w) 


3,27 


Glykolat %(w/w) 


6,94 


Glycin 


7,02 



Beispiel 4 

Der in Beispiel 2 hergestellte Aluminiumkomplex wurde mit Salzsaure und Wasser 
gemischt, urn die in Tabelle 2 angegebene Zusammensetzung zu erhalten. 



Tabelle 2 



Anteil 


Wirkstoff 2 


Aluminium %(w/w) 


8,00 


Chlor %(w/w) 


3,33 


Lactat %(w/w) 


8,37 


Glycin 





Beispiel 5 

Der in Beispiel 2 hergestellte Aluminiumkomplex wurde mit Salzsaure, Wasser und 
Lactat gemischt, urn die in Tabelle 3 angegebene Zusammensetzung zu erhalten. 
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Tabelle 3 



Anteil 


Wirkstoff 3 


Aluminium %(w/w) 


8,00 


Chlor %(w/w) 


3,27 


Lactat %(w/w) 


8,21 


jGJycin 


7,00 







Die drei in den Beispielen beschriebenen Komplexe wurden mit Hilfe von GPC- 
Messungen hinsichtlich ihrer Molekulargewichtsverteilung untersucht. Als Trennsaule 
kam ein RP1 -System zum Einsatz. Als Eluentfand HN0 3 /Wasser Anwendung, wobei 
die Anderung des Brechungsindex detektiert wurde. 

Referenzsubstanz ist handelsiibliches basisches Aluminiumchlorid und 
Aluminiumchlorid-Hexahydrat. 

Basisches Aluminiumchlorid zeigt vier markante Peaks mit einem Maximum bei: 

i 

Tabelle 4 



Peak 


Retentionszeit 


1 


5,3 min 


2 


6,1 min 


3 


6,7 min 


4 


7,6 min 



Das monomere Aluminiumchlorid-Hexahydrat zeigt im Chromatogramm nur einen Peak 
bei 8,1 min. Polymere Aluminium-Spezies bewegen sich also im Ausschlussvolumen 
der Trennsaule und werden deshalb zuerst eluiert und detektiert. Zur Charakterisierung 
der neuen Wirkstoffe wurden nun die Flacheninhalte der Peaks 1-4 verglichen. Die 
Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengestellt: 
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Tabelle 5 





Basisches 
Aluminium- 

# %■ V-J 1 1 1 ■ I II V4 III 

chlorid 


Aluminium- 

chlorid- 

Hexahydrat 


Wirkstoff 1 

erfindungs- 

gemali 


Wirkstoff 2 

erfindungs- 

gemalS 


Wirkstoff 3 

erfindungs- 

gemafl 




1 COI\ 1 

0 - 5,7 min 


36 9 % 


0 


4,7 % 


2,2 % 


2,2 % 


Ai-Polymer 
Hohes MW 


Peak 2 

5,7 - 6,5 min 


40,7 % 


0 


30,6 % 


32,7 % 


31 ,5 % 


Al-Polymer 
Mittleres MW 


Peak 3 

6,5 - 7,2 min 


10,5 % 


0 


30,3 


32,3 % 


32,5 % 


Al-Oligomer 


Peak 4 

7,2 - 8,1 min 


8,1 % 


35 % 


31,7% 


30,8 % 


31 ,7 % 


Al-Monomer 



Aus der Tabelle geht klar hervor, dass bei den neuen Wirkstoffen die Anteile an Al- 
Polymer mit hohem und mittleren Molekulargewicht deutlich reduziert sind und 
gleichzeitig die Anteile an Al-Monomer und Al-Oligomer stark zunehmen. Die 
Peakmaxima zeigen parallel dazu eine Verschiebung zu geringeren 
Molekulargewichten. 



Tabelle 6 



Peakmaximum 


Basisches 
Aluminiumchlorid 


Aluminiumchlorid- 
Hexahydrat 


Wirkstoff 1 


Wirkstoff 2 


Wirkstoff 3 


Maximum 1 


5,27 min 


0 


6,53 min 


6,35 min 


6,35 min 


Maximum 2 


6,11 min 


0 


6,95 min 


6,88 min 


6,88 min 


Maximum 3 


6,68 min 


0 


7,20 min 


7,05 min 


7,05 min 


Maximum 4 


7,57 min 


8,17 min 


7,73 min 


7,73 min 


7,73 min 



Beispiel 6 

Der in Beispiel 1 beschriebene neue Aluminiumkomplex wurde zusammen mit 
Zirkoniumsalz zu einer Antitranspirant wirkenden Mischung weiterverarbeitet. 
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Tabelle 7: Zirkonium-AI-Komplex 



Anteil 


Menge 


Neuer Al-Komplex aus Beispiel 1 


14,6 g 


basisches Zirkoniumcarbonat 


4,3 g 


Salzsaure 


T^g 


Glycin 


1.1 9 



Zuerst wurde das basische Zirkoniumcarbonat in Salzsaure gelost, Glycin zugesetzt 
und die so erhaltene Mischung unter Riihren zu dem neuen Antitranspirant wirkenden 
Al-komplex aus Beispiel 1 zugegeben. 

Die erhaltene Wirkstoffkombination wurde mit Hilfe der GPC hinsichtlich ihrer 
Molekulargewichtsverteilung untersucht. Als Trennsaule kam ein RP1 -System zum 
Einsatz. Als Eluent findet HN0 3 /Wasser Anwendung, wobei die Anderung des 
Brechungsindex detektiert wurde. Als Referenz dient handelsubliches Zirkonium- 
Aluminium-Glycin-Tetrachlorohydrat. 

Tabelle 8: Wirkstoff 1 mit Zirkonium kombiniert 





ZAG 


Zr-AI-Komplex 
aus Bsp. 6 




Peak 1 
0 - 5,7 min 


19,5% 


12,0 % 


Al-Polymer 
Hohes MW 


Peak 2 

5,7 - 6,5 min 


40,5 % 


52,0 % 


Al-Polymer 
Mittleres MW 


Peak 3 

6,5 - 7,2 min 


2,9 % 


12^ 


Al-Oligomer 


Peak 4 

7,2 - 8,1 min 


10,5 % 


19,3 % 


Al-Monomer 



Tabelle 8 zeigt, dass der neue Wirkstoffkomplex mit den erfindungsgema&en 
Komplexliganden reduzierte Anteile an hohem Polymer zeigt, wahrend Al-Oligomer und 
Monomer-Spezies deutlich zunehmen. 
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Beispiel 7 

Der in Beispiel 2 beschriebene neue Aluminiumkomplex wurde zusammen mit 
Zirkoniumsalz zu einer Antitranspirant wirkenden Mischung weiterverarbeitet. 



Tabelle 9: Zirkonium-AI-Komplex 



Anteil 


Menge 


Neuer Al-Komplex aus Beispiel 2 


13,6 g 


basisches Zirkoniumcarbonat 


4,3 g 


Salzsaure 


1,8 g 


Glycin 


1,1 g 



Zuerst wurde das basische Zirkoniumcarbonat in Salzsaure gelost, Glycin zugesetzt 
und die so erhaltene Mischung unter Ruhren zu dem neuen Antitranspirant wirkenden 
Al-komplex aus Beispiel 1 zugegeben. 

Die erhaltene Wirkstoffkombination wurde mit Hilfe der GPC hinsichtlich ihrer 
Molekulargewichtsverteilung untersucht. Als Trennsaule kam ein RP1 -System zum 
Einsatz. Als Eluent fand HN0 3 /Wasser Anwendung, wobei die Anderung des 
Brechungsindex detektiert wurde. Als Referenz diente handelsubliches Zirkonium- 
Aluminium-Glycin-Tetrachlorohydrat. 



Tabelle 1 0: Wirkstoff 2 mit Zirkonium kombiniert 





ZAG 


Zr-AI-Komplex 
aus Bsp. 7 




Peak 1 
0 - 5,7 min 


19,5 % 


4,4 % 


Al-Polymer 
Hohes MW 


Peak 2 

5,7 - 6,5 min 


40,5 % 


43,6 % 


Al-Polymer 
Mittleres MW 


Peak 3 

6,5 - 7,2 min 


2,9 % 


2T7 


Al-Oligomer 


Peak 4 

7,2 - 8,1 min 


10,5 % 


24,6 % 


Al-Monomer 
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Tabelle 10 zeigt, dass der neue Wirkstoffkomplex mit den erfindungsgemalien 
Komplexliganden reduzierte Anteile an hohem Polymer zeigt, wahrend Al-Oligomer 
Monomer-Spezies deutlich zunehmen. 
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2004DE002 





Patentanspruche 

1 . Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe, erhalten durch Reaktion von 
Aluminiummetall mit Halogenwasserstoffsaure und einer organischen Saure, wobei 
man entweder das Aluminiummetall in einem Gemisch aus Halogenwasserstoffsaure 
und organischen Saure auflost oder das Aluminiummetall zuerst in der 
Halogenwasserstoffsaure auflost und anschliedend die organische Saure zugibt. 

2. Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe nach Anspruch 1 , erhalten durch 
Reaktion mit Salzsaure als Halogenwasserstoffsaure. 

3. Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe nach Anspruch 1 , erhalten durch 
Reaktion mit einer Hydroxycarbonsaure als organische Saure. 

4. Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe nach Anspruch 1 , erhalten durch 
Reaktion mit Glykolsaure oder Milchsaure als organische Saure. 

5. Basisches Aluminiumhalogenid nach Anspruch 1 , erhalten durch Reaktion bei 
Temperaturen von 20 bis 100°C. 

6. Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe, erhalten durch Reaktion von 
Aluminiummetall mit einem Gemisch aus einer Halogenwasserstoffsaure und einer 
organischen Saure und anschlieliende Zugabe einer Halogenwasserstoffsaure 
und/oder einer organischen Saure. 

7. Mischungen von basischen Aluminiumhalogenid-Komplexen nach Anspruch 1 
und ublichen Antitranspirant-Wirkstoffen. 
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Zusammenfassung 

Basische Aluminiumhalogenid-Komplexe 

Die beanspruchten basischen Aluminiumhalogenid-Komplexe werden erhalten durch 
Reaktion von Aluminiummetall mit Halogenwasserstoffsaure und einer organischen 
Saure, wobei man entweder das Aluminiummetall in einem Gemisch aus 
Halogenwasserstoffsaure und organischer Saure auflOst oder das Aluminiummetall 
zuerst in der Halogenwasserstoffsaure auflost und anschliefcend die organische Saure 
zugibt. 

• Die so durch Einbau von Liganden organischer Sauren modifizierten basischen 
Aluminiumhalogenid-Komplexe zeigen eine verbesserte Wirkung als Antitranspirant- 

Wirkstoffe. 
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